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 4'-Epi-adriamycin (EPI) is a new derivative of adriamycin (ADM). The cytotoxic effect 
of EPI on the T24 cell line, an established cell line from human urinary bladder carcinoma, 
the distribution of the drug in blood, urine and tissues of various organs and histopathological 
change in the bladder mucosa in dogs following intravesical instillation of the drug, were 
studied. 
   The cytotoxicity of EPI on the cultured T24 cells was examined by a colony formation 
method. After 2 hours exposure, EPI was slightly less cytotoxic than ADM, but showed 
higher cytotoxicity than mitomycin C or aclacinomycin A. 
   The drug levels in blood, urine and tissues were measured by HPLC following bladder 
instillation in Beagle dogs with bilateral cutaneous ureterostomy. They were elevated in 
proportion to the drug  concentration i stilled intravesically. After 50 mg of EPI dissolved in 
10 ml of physiological saline was instilled intravesically, the blood levels of EPI were not 
elevated significantly and reached the maximum levels of only 0.222 pg/ml. The total amount 
of EPI excreted into the urine during the 10 hours afters intillation was  389µg which was 
equivalent to 0.78% of instilled EPI. The tissue levels of 50 mg of EPI after 6 hours retention 
were 1216±1094 pg/g in the bladder mucosa, 259±250 pg/g in the bladder muscular layer, 
 7.65±1.19  pg/g in the iliac node,  22.1±4.8  //gig in the  cortex of kidney,  15.1±3.8  pg/g in the 
medulla of kidney,  11.3±1.0  pg/g in liver and  5.80±1.20  pg/g in the heart. To examine the 
effect of the drug on the bladder mucosa. 50 mg of EPI was instilled intravesically. After 6 
hours retention, bladder mucosa was observed through a microscope and a scanning electron 
microscope. Only exfoliation in the mucosa was observed sporadically and no histological 
change was observed in the submucosal layer. 
   The above results suggest hat EPI is a suitable drug for intravesical chemotherapy to
bladder cancers. 



























材 料 と 方 法
1,人 膀胱 癌 培 養 細 胞 株T24に 対 す るEPIの 殺
細 胞 効 果
T24細 胞 は よ く知 られ た膀 胱 癌 培 養 細 胞 株 で あ り,
1979年12月に 日本 医 科 大 学 附属 第1病院 泌 尿 器科 中神
義 三 助 教 授 よ り岡山 大 学 に提 供 され た,岡 山 大学 で の
培 養 方 法 は20%bovineserum添加Eagle,sMEM
を 用 い,kanamycin60Ptg/mlを培 養液 中に 添 加 し
た.pHはNaHCO3を 加 え7.2～7.4・とな る よ うに
調 節 した.培 養 は プ ラス チ ッ クシ ャー レ(3,002dish,
FalconGo.USA)を用 い 開 放 系 と し,37℃,5%
co2下 で静 置 培 養 を お こな った.継 代 はo.2%tryp-
sinおよび0.04%EDTAの 等 盤混 合 液 に て週1回 お
こな っ て い る.
制 癌 剤 感 受 性 試験 はcolonyformationmethod
を用 いた.Dish内 にsemiconfluentmonolayerに
発 育 して い るT24細 胞 を 前 述 の ご と く剥 離,分 散
し,105個/mlの 細 胞 浮 遊 液 を3mlず つFalcon













にて染色後1細 胞数20個以上より成 る=ロ ニー数を計
算した.実験は各薬剤,各 濃度あた り3枚のシャーレ
を用い,平均値を求めた.ま た,こ の実験を3回繰 り
返 しおこなった.
制癌剤 としてはEPI(注 射用製剤,フ ァルミタリ













































































































































℃ にて凍結保存の後,測 定に供 した.血 中および尿
中濃度は μg/ml,臓器内濃度は μg/gtissueにて示












1.人 膀 胱 癌 培 養 細 胞株 丁24に対 す るEPIの 殺 細
胞 効 果
結 果 はFig.1,2に 示 され る ご と くであ る.2時 間
薬 剤 を 添 加 した揚 合 のED5。 値 はADMo.13Pt9/ml,
EPIO.20μg/ml,MMCO,30μg/ml,ACR>146μg/
mlで あ った,24時 間 薬剤 を添 加 した 場 合 のED5・ 値
はADMO.014μg/ml,EPIO.017μg/ml,MMC
o.023Pt9/ml,AcR.o.058μ9/mlであ った,こ の結 果
を も とに,ADMとEPIに つ い てo.13Pt9/ml(ADM
を2時 間添 加 した場 合 のED5。値)の 濃 度 で,colony
formationmethodによ り各 時 間 ご との殺 細 胞 効 果
を みた のがFig.3で あ る.ADMとEPIで は 著 明





入前,注 入後1,2時 間 目の血中濃度は2,6,10時
間後に屠殺 したビーグル犬 より採血し測定した濃度の






































































































































































































濃度とした.血 中濃度 と同様に,尿 中濃度も膀胱腔内
に注入した薬剤の濃度に 依存して上昇して いた,ま
た,EPIとADM璽 の比 較 で は ほ ぼ洞 等 の値 を 示 し
た.さ らに,10時 間 目に屠 殺 した ビー グル 犬 の単 位 時
間 あた りの 尿 量 お よび尿 中 濃 度 か ら尿 中 排 泄量 を計 算
した(Fig.4).注入開 始 後10時間 ま で の総排 泄 量 は,
EPI20mgで は162μg,50mg群 では389±162
μ9,100mgで は882μ9で あ り,ま た,ADM50
mgで は799μ9,ACR10mgで は6.78μ9で あ っ
た.し た が って,注 入 量 に 対 す る尿 中排 泄量 の割 合 は
それ ぞ れ0.81%,0.78%,0.88%,1.60%,0,07%と
な る.
3.組 織 内濃 度
薬 剤 を 膀 胱 腔 内 に 注入 後2(EPI20mgは3時 間
後 に 屠 殺),6お よび10時間 後 に ビ ー グル犬 を屠 殺 し,
測 定 し た 組 織 内濃 度 をTable4～6に 示 した(腎 お
よび 腸 骨 リンパ節 の濃 度 は 左 右 の 平 均 値 で あ る).
膀 胱 壁 は 三角 部,後 壁 お よび 側 壁 に 分 割 して検 討 した
が,部 位 別 の 濃 度 は ば らつ きが 大 き く一 定 の傾 向 は認
め られ な か った.6時 間 注 入 群 の膀 胱 全体 と して の濃
度 の平 均 値 はEPI20mgで は 粘 膜983±i27μ9/9,




で あ った.他 の組 織 も含 め てEPI50mg群 とADM
50mg群 の比 較 で は ほぼ 同等 の値 で あ った.ACRは
血 中 濃 度,尿 中 濃度 と同様 に 低 値 で あ った.
4.膀 胱 粘 膜 に対 す る影 響
病 理 組 織 学 的 な所 見 はTable7に 示 され る ご と く
であ る.EPI20mg/生塩 水10mlの 注 入 では 粘 膜 お
よび 粘 膜 下 層 に 変 化 は 認 め られ な か った.EPI50mg
お よびADM50mgで は 粘 膜 の剥 離 が 散 在性 に 認 め
られ た が,や は り,粘 膜 下 層 に影 響 は お よん で い なか











































































































































よび細 胞 浸 潤 が 認 め られた.ACRで は粘 膜 の軽 度 の
剥 離 が 認 め られ た の み で あ っ た,
走 査 電 顕 的 に はEPI20mgで はmicroridgeの
不 鮮 明化 が 認 め られ た.EPI50mgで はluminal
cellの脱 落 お よび 出血 が 軽 度 認 め られ,残 存 す る
1uminalcellはmicroridgeが不 鮮 明 とな りmicro・
villi,blebの出現 が 認 め られ た(Fig.6),ADM50
mgで はEPI50mgと ほ ぼ 同等 の所 見 で あ った,
EPI100mgで はluminalcellの脱 落が 中 等 度 と な
った.ACRIOmgで は1uminalccl1の脱 落は ほ と
ん どな く,配 列 も整 っ て い る.




膀胱 腫 瘍に 対 す る 制 癌 剤 の 膀 胱 腔 内 注 入 療 法 は
Sempleio)がpodophyllinを使 用 した のが 最 初 で あ
り,そ の 後,thio-TEPAii),Ethoglucidi2),BCGls),
MMCi4>,carboquone(以下CQと 略 す):s),
ACR16),bleomycini7)などが 検 討 され て い る.尾 崎 薯)
は 本療 法 に適 した薬 剤 の条 件 と して 次 の4点 を あ げ て


























































































篇.y 4「 許 ダ 、
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への移行が 低 率で ある こと,以 上 の4点 である.
ADMは 以上の点をほぼ満たす薬剤 と考えられ,臨 床
的に もすでに高い有効率が 得られてい る⊃,2・4).しか
し,注入濃度に応じて正常膀胱粘膜にも影響を与え膀
胱刺激症状を起こす,EPIはファル ミタリア カルロ
エルバ社 研究所で 開発されたADMの 誘 導 体であ
り,その構造式はFig.7に示 される.す なわちEPI
はADMの4'位 のOH基 がaxial位よりequa・
torial位に 変換 された もので,主 たる作用機序 は
ADMと 同 じ くDNA合 成 阻 害 で あ る.基 礎 的 お よ
び 臨床 的 検討(全 身 投 与)で はEPIの 抗 腫瘍 効 果 は
ADMと ほ ぼ 同 等 で あ るが,副 作 用 の頻 度 お よび程 度
はADMよ り 軽 度 と 報 告 され て い る7'"9).著者 は
EPIを 膀 胱 腔 内 注 入療 法に 使 用す れ ば,低 頻 度 の副
作 用 でADMと 同 等 以 上 の 効果 を得 る こ とが 可 能 で
は な いか と考 え 検 討 を 開 始 した.
ま ず,EPIのinvitroに お け る 殺 細 胞 効 果 に つ
い て は,Arcamoneら6),DiMarcoら18)がHeLa
細 胞 を用 い てcolonyformationmethodでEPI
の殺 細 胞 効 果 を 検 討 し,EPIはADMと 比較 してや
や 劣 る と 報 告 し て い るが,Salmonら19)は,7種 の
人腺 癌 細 胞 を 用 い てEPIお よびADMの 殺 細 胞 効
果 をstemcellassayにて 比 較 検 討 し両 者 は ほ ぼ同
等 の成 績 であ る と報 告 した.ま た,人 膀 胱 癌培 養細 胞
に 対 す る制 癌 剤 の殺 細 胞 効 果ecつい ては,加 藤 ら20),
関 口21),打林22)の報 告 が あ り,ADM,CQ、MMCな
どに 高 度 の殺 細 胞 効 果 を認 め てい る.し か し,現 在 ま
で,EPIの 膀 胱 癌 培 養 細 胞 に 対 す る 感 受 性 を 検 討 し
た 報 告 は な い た め,著 者 は膀 胱 癌 培 養細 胞株T24を
用 い てcolonyformationmethodにてEPIの 殺
細 胞 効果 を 検 討 した.colonyformationmethod
は 薬 剤に 暴 露 さ れた あ と で も,真 に 増 殖 能 力 を 有す る
腫 瘍 細 胞 の数 を ほぼ 正 確 に 把 握 で き る方 法 と して,現
在 も っ と もす ぐれ たinvitro薬剤 感 受 性 試験 とされ
てい る.T24細 胞 は 今 回 の 実験 時 に お い て,single
cellrateは95%以上,ま た,100個/dishの細 胞 を植
え こん だ場 合 のplatingefficiencyは95%以上 で あ
り,colonyformation・ncthodに適 合 した 細 胞 株 で












































































の経膀胱的吸収量は 尿中排泄量が 等しくな る ような



















膀胱的吸収はADMの それと比較 して 同等ないしそ
れ以下と考えられる.
つぎに,臓 器内濃度について であるが,尾 崎3)は
ADMを 空置 した膀胱腔内に 注入し膀胱 粘膜は筋層
の3ないし20倍の濃度であったと報告 している.著者
の成績(Table4～6)では膀胱粘膜は筋層の4な い
し10倍の高濃度を示 して おり,ADMと ほぼ同等
の成績でありEPIの組織吸着性の強さを うかがわせ
た.ま た,膀胱の部位別の濃度については土居ら32}は


















ラットを用いて臓器内濃度を 検討 し腎が もっとも高



















































3)正常 膀胱粘膜に 対する影響について検討 した
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